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【研究目的】動物がもつ様々な器官は適切なサイズをしており、このサイズが器官の正常
な機能に重要である。線虫の一種 C. elegans において、体全体のサイズを制御する分子機
構は分かりつつあるが、器官の正常なサイズを制御する仕組みはいまだによく分かってい
ない。線虫の咽頭は、筋肉、神経、分泌腺などを含む 62個の細胞からなる器官で、細胞数
が多くなく基底膜によって他の器官と隔てられているため、器官サイズの制御を研究する
モデル系として優れている。当研究室では、咽頭が長い変異体として  mig-
17(k174)/ADAMTS protease が単離されており、この変異体は基底膜の異常により咽頭長が
長くなると考えられている。当研究室で単離された別の咽頭が長い変異体として tk136 が
ある。この変異体の原因遺伝子は  gob-1（トレハロース合成に必要な trehalose-6-
phosphate(T6P)脱リン酸化酵素をコード）(1)であることを卒業研究で報告した。本研究では、
この gob-1 と関連遺伝子の機能解析を行い、器官サイズの制御メカニズムの解明を目標と
している。 
 
【実験方法】(1)gob-1(tk136)変異体では咽頭が野生型に比べて長いという表現型を示した。
また、gob-1(tk136)変異体の表現型によく似た変異体として pqn-74(tk137)と lgx-1(gk935268)
がある。pqn-74、lgx-1はそれぞれキチン結合蛋白質、キチン脱アセチル化酵素をコードす
る。この 2つの変異体と gob-1(tk136)変異体との二重変異体をそれぞれ作成し、その咽頭サ
イズを計測した。 (2)tk136 変異体と pqn-74(tk137)変異体、lgx-1(gk935268)変異体に対して
キチン染色を行い、また tk136 変異体に対しては GFP-PQN-74 を導入することで、咽頭内
腔でのキチン局在と PQN-74の発現に異常があるかを観察した。(3) gob-1(tk136)変異体はイ
ントロンのスプライスアクセプター配列の変異であり、機能減弱型変異と考えられたため、
Co-CRISPR/Cas9法を用いて、gob-1欠損変異体を分離し、その表現型を観察した。 
 
【実験結果と考察】(1) gob-1(tk136)変異体と null 変異体である pqn-74(tk137)及び lgx-
1(gk935268)の二重変異体の咽頭サイズを計測したところ、pqn-74ではエンハンスせず、lgx-
1ではエンハンスした。このことから、gob-1は pqn-74と同じ遺伝的経路、lgx-1とは異な
る経路であることが分かった。 (2)野生型と gob-1変異体で GFP-PQN-74の発現に違いは無
かったが、キチンの局在パターンには違いが見られた。また、キチン局在について pqn-74
変異体はWTと差がなく、lgx-1変異体は咽頭のターミナルバルブのキチンの発現がWTよ
り強かった。このことから、pqn-74はキチンの局在には関与せず、gob-1変異による T6Pの
蓄積はキチンの正常な局在を妨げると考えられる。 また LGX-1 によるキチンからキトサ
ンへの脱アセチル化がキチンの蓄積量を調節すると考えられる。(3) tps-1(ok373)変異体に
gob-1 の Co-CRISPR/Cas9 を行った結果、gob-1 遺伝子に 251 bp の欠損がある gob-1(tk176) 
tps-1(ok373)変異体を獲得することができた。（tps-1は GOB-1上流の T6P合成酵素をコード
する。そのため tps-1(ok373)変異体では T6P の蓄積がないと予想される。）この変異体の表
現型を観察すると、L1～YA期致死で L3期以降生存時は腸に異常な顆粒が見られた。この
ことから、gob-1 遺伝子は腸の機能にも関与しており、致死の原因は T6P の蓄積ではない
と考えられる。現時点で gob-1変異がなぜ咽頭の伸張をもたらすのかは不明であるが、T6P
の蓄積が PQN-74の機能を阻害している可能性が考えられる。 
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